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(54) Title: DEVICE FOR THE DETECTION OF AT LEAST ONE LIGAND CONTAINED IN A SAMPLE THAT IS TO BE 
ANALYZED 

(54) Bezelchnung: VORRICHTUNG ZUR DETEKTION MINDESTENS FINES IN FESTER ZU UNTERSUCHENDEN PROBE 
ENTHALTENEN LIGANDEN 




^ (57) Abstract: Disclosed is a device (1) for detecting at least one ligand (2) contained in a sample that is to be analyzed. Said 
^ device comprises an optical waveguide (4), on the surface of which at least one ligand(2)-specific receptor (5) is directly or indirectly 
^ immobilized. The ligand (2) bonds to said receptor (5) during contact therewith. The inventive device (1) comprises at least one 
optical source of radiation (8) for injecting excitation radiation (9) into the waveguide (4), the radiation (9) being used for exciting 
emission of luminescence radiation (10) in accordance with the bonding of the ligand (2) to the receptor (5). At least one radiation 
receiver (12) is integrated into the semiconductor substrate of a semiconductor chip (3) so as to detect the luminescence radiation. 
S waveguide (4) is integrated in a monolithic manner into the semiconductor substrate or is applied thereupon as a wave-guiding 
^1 layer. 



O (57) Zusammenfassung: Fine Vorrichtung (1) zur Detektion mindestens eines in einer zu untersuchenden Probe enthaltenen Ugan- 
fS den (2) weist einen optischen Wellenleiter (4) auf, an dessen OberbSche wenigstens ein fur den Liganden (2) spezifischer Rezeptor 
A (5) direkt oder indirekt inmiobilisierr ist. Der Ligand (2) bindet beim Kontaktieren des Rezeptors (5) an diesen. Die Vorrichtung (1) 
)^ hat mindestens eine 
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opdsche Strahlungsquelle (8) zur Einkoppelung von Aniegungsstrahlung (9) in den WeUenleiter (4). Die Strahlung (9) dient zur 
Anregung der Emission von Lumineszenzstrahlung (10) in Abhangigkeit von der Bindung des Liganden (2) an den Rezeptor (5). Zur 
Detektion der Lumineszenzstrahlung (10) ist in das Halbleitersubstrat eines Halbleiterchips (3) mindestens ein Strahlungsempfanger 
(12) integrieit- Der WeUenleiter (4) ist monolithisch mit dem Halbleitersubstrat integriert oder als Wellenleiterschichl auf dieses 
aufgebracht 
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Vorrichtung zur Detektion mindestens eines in einer zu untersuchenden Probe 

enttialtenen Liganden 

Die Erfindung betriftt eine Vorrichtung zur Detektion nnlndestens eines in einer zu 
5 untersuchenden Probe entholtenen Liganden, mit einenn optlschen Wellenleiter, an 
dessen Oberfiache wenlgstens ein Rezeptor direl<t oder indlrekt immobilisiert ist der 
beim Kontaktieren des Liganden eine spezifische Bindung nnit denn Liganden 
eingeht, nnit mindestens einer optischen Strahlungsquelle zur Einkoppelung von 
Anregungsstrahlung in den Wellenleiter, zur Anregung der Emission von Lumlnes- 
10 zenzstrahlung in Abhangigkeit von der Bindung des Liganden an den Rezeptor, 
und mit einem Halbleiterchip, der wenigstens einen auf einem Halbleitersubstrat 
angeordneten Strahlungsemplonger zur Detektion der Lumineszenzstrahlung 
aufweist. 

15 Eine derartige Vorrichtung ist aus DE 100 02 566 Al bekonnt. Sie weist an der 
Oberfldche eines planaren Licht-Wellenleiters mehrere Messstellen au^ an denen 
als Rezeptoren spezifische Nukleinsciuren immobilisiert sind. Mit den Rezeptoren 
wird eine zu untersuchende flussige Probe in Kontakt gebracht, die zu den Rezepto- 
ren komplementare Nukleinsduren entindlt Diese binden jeweils an die dazu 

20 passenden spezifischen Rezeptoren. Die so gebildeten, die zueinander komple- 
mentdren Nukleinsciuren aulweisenden Rezeptor-Liganden-Kompiexe werden mit 
einem Lumineszenzstolf markiert. AAlt Hllfe zB. einer Laserdlode wird eine Anre- 
gungsstrahlung erzeugt und In den Ucht-Wellenleiter eingekoppelt Durch Totalre- 
flexlon an der Srenzfldche des Wellenleiters wird in einer an die Srenzflache 

25 angrenzenden Schicht der Probe eIn elel<tromagnetisches Feld erzeugt, das 
sogenannte Evaneszenzfeld. Dieses dringt nur einige hundert Nanometer von der 
Grenzflache in die flQssige Probe ein. Durch das Evane szenzfeld werden nahezu 
ausschlleSlich die an der Oberfldche des Wellenleiters gebundenen Lumlnes- 
zenzstoffe zur Abgabe von Lumineszenzstrahlung angeregt. Zum Nachwels der in 

30 der Probe entholtenen Nukleinsduren wird die Lumineszenzstrahlung mit Hilfe einer 
CCD-Kamera ortsaufeelost detektiert. Die CCD-Kamera ist an der den Rezeptoren 
abgewandten Ruckseite des Wellenleiters angeordnet Sie weist eine Abbildungs- 
optik out welche die einzelnen, an der Oberfiache des Wellenleiters befindllchen 
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Messstellen Jewells auf ein DeteWorelement elnes CCD-Sensors abbildet. Die 
Vorrlchtung hot den Nachteil, dass sle noch relativ viele Systemkomponenten 
aufwelst und daher entsprechend teuer 1st. UngQnstig ist auSerdem, dass die 
Vonichtung verglelchswelse groBe.Abmessungen aufwelst. SchlleBlich ist aucti die 
5 Messennpfindliclnl<eit der Vorriclntung noch verbesserungsRihlg. 

Es besteht deshalb die Au^abe, eine Vorrichtung der eingangs genannten Art zu 
sct^aflen, die be! einem elnfbclrien und l^ostengunstigen Aufbau eine kompal<te 
BougrSBe enrmogiicht. 

10 

Die Losung dieser Aufgabe bestehit darin, dass der Wellenleiter monollthisch mit 
dem Halbleitersubstrat integriert Ist oder als Wellenleitersclniclit auf derri Halbleiter- 
chip angeordnet ist. 

15 Der mindestens eine Slrahlungsempfanger ist dann direkt an der dem Rezeptor 
abgewandten Ruckseite des Wellenleiters und somit in entsprechend geringem 
Abstond zu dem wenlgstens elnen Rezeptor angeordnet. Somit ergibt sich eine 
sehr l^ompakte und floche Vorrichtung, die beispielsweise die Form elnes Plait- 
chens aulweisen i<ann. Aufgrund des geringen Abstands zwischen dem Rezeptor 

20 und dem Strahlungsempfanger kann eine aufwdndige und teuere Abbildungsop- 
tik zwischen dem Rezeptor und dem Strahlungsempfanger eingespart werden. Die 
von einem an dem Rezeptor angelagerten Lumineszenzstoff emittlerte Lumines- 
zenzstrahlung kann in einem groSen Raum\Mnkelsegment detel<tiert werden. Es 
ergibt sich also eine einfbch aufgebaute, kostengunstig herstellbare Vorrichtung mit 

25 groBer Messempfindlichkeit. Unter Lumineszenz werden aile Emissionen von 
Strahlungsquanten verstanden, vor allem Leuchterscheinungen, wie Fluoreszenz 
Oder Phosphoreszenz, die Stoffe nach quantenhafter Anregung zeigen. 

Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsfbrm der Erfindung erstreckt sich der Wellenleiter 
30 bis uber den wenigstens elnen Strahlungsempfanger, wobei der wenlgstens eine 
Rezeptor vorzugsweise dem Strahlungsempfanger direl^t gegenuberliegend an 
der Oberiieiche des Wellenleiters angeordnet ist. Die von einem an den Rezeptor 
gebundenen Uganden oder einem an diesem angeordneten Lumineszenzstoff 
ausgesandte Lumineszenzstrahlung vertauft dann elwa orthogonal zur Erstre- 
35 ckungsrichtung des Wellenleiters, wodurch eine gute Obertragung der Lumines- 
zenzstrahlung durch den Wellenleiter hindurch In den Strahlungsempfanger 
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erreicht wird. Die Lurmineszenzstrahlung wird also ohne Umwege dlrekt zu dem 
Strahlungsempfeinger geleitet, wodurch eine hohe Detektionsempflndlichkelt der • 
Vorrichtung ermogllchtwird. 

5 Vorteilhaft ist, wenn die Wellenleiterschicht direkt an den Halbleiterchip angrenzt 
und wenn die Topographle des Halbleiterchips in dem an den Wellenlelter 
angrenzenden Halbleiterchip-Bereich derart ausgebildet 1st, dass die dem wenigs- 
tens einen Rezeptor gegenuberllegende ©renzflache zwischen dem Halbleiterchip 
und dem Wellenlelter zwischen zwel parallel zur Erslreckungsebene des Halbleiter- 

1 0 chips angeordneten Ebenen veriauft, deren Abstand Kleiner ist als die Welleniange 
der Anregungsstrahiung, insbesondere klelner als die Halite, vorzugsweise ein 
VIerl-el und gegebenenfblls eIn Achtel der Wellenlange der Anregungsstrahiung. Im 
Bereich des Wellenleiters ist also die Topographle des Halbleiterchips Im Wesenlll- 
chen eben ausgebildet ist, was elne verlustanme FOhrung der Anregungsstrahiung 

15 in dem Wellenlelter ermogllcht In entsprechender Weise kann ouch die den 
Rezeptoren zugewandte Grenzfiache des Wellenleiters zwischen zwel parallel zur 
Erstreckungsebene des Halbleiterchips angeordneten Ebenen verioufen, deren 
Abstand Kleiner 1st als die Wellenlange der Anregungsstrahiung, Insbesondere 
Kleiner als die Halfte, vorzugsweise ein Viertel und gegebenentblls eIn Achtel der 

20 Wellenlange der Anregungsstrahiung. An der Srenzfldche zu dem Wellenlelter 
kann der Halbleiterchip eine Oxidschicht aufweisen. 

Bel einer vortellhaften Ausfuhrungslbrm der Erflndung Ist zwischen dem Halbleiter- 
chip und dem Wellenlelter eine Zwischenschlcht angeordnet, deren optischer 

25 Brechungsindex kleiner ist als derjenlge des Wellenleiters, wobei die Zwischen- 
schlcht an ihrer dem Halbleiterchip zugewandten und an diesem aniiegenden 
Ruckseite eine Negativfbrm der Oberflachenstruktur des Halbleiterchips aulweist 
und wobei die die Grenzfiache zu dem Wellenlelter bildende Vorderseite der 
Zwischenschicht im Wesentlichen eben ausgebildet ist Dabei ist es sogar moglich, 

30 doss sich der sich der Wellenlelter durchgangig oder unterbrechungsfrei uber den 
wenigstens einen Strahlungsemptonger und/oder die Strukturen fur die elel<troni- 
sche Schaltung erstreckt. Bei der Herstellung der Vorrichtung wird die Zwischen- 
schlcht vorzugsweise dadurch erzeugt, dass zunachst der Halbleiterchip mit dem 
wenigstens einen Strahlungsempfanger und gegebenenfblls den Strul<turen fur die 

35 elektronische Schaltung auf einem Wafer gefertigt wird, und dass donach ein den 
Werkstofffur die Zwischenschlcht enthaltendes flussiges Medium im Schleuderver- 
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fbhren auf den Wafer autgebracht wird. Nachdem sich das Medium durch die 
Fllehkrafr glelchmafiig auf dem Wafer verfeilt hat, wird es zu der Zwlschenschiclit 
verfestigt. Auf diese wird dann der Wellenlelter au^ebraclit Das Medium kann ein 
flOclitiges Losungsmittet wie xB. Toluol, und elr^ Polymer, wle 2.B. PAAAAA enthalten. Als 
5 flGsslges Medium kann aber auch Spin-On-SIas verwendet werden, 

Bei einer vorteilhaften Ausfuhrungsform der Erfindung 1st die Zwischenscliicht als 
Klebstoflschiclit ausgebildet ist, vorzugswelse als Polymerschlcht Der Wellenleiter 
kann dann als Kunststoff-Spritzgusstell kostengOnstig in groBer Stuckzahl hergestellt 
10 werden. Der Wellenleiter kann ein dunnes Kunststoff- oder Slasplattchen seln, das 
bei der Herstellung der Vorrichlung auf das Halbleitersubstrat aufgeklebt wird. 
Dabel kann der Wellenlelter auch die Funktion einer Schutzabdeckung ftir den 
Halbleiterchip erfullen. Der Wellenleiter kann sich gegebenenfcilis Oberden gesam- 
ten Halbleiterchip erstrecken, 

15 

Bei einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung ist der Wellenleiter uber wenlgs- 
tens eine Bondstelle mit dem Halbleiterchip verbunden. Auch bei dieser Ausfuh- 
rungsform kann der Wellenleiter ein dunnes Kunststoflplattchen sein, das vorzugs- 
welse eine Dicke von wenlger als einem Millimeter aufwelst 

20 

Bel einer zweckmaSigen Ausgestaitung der Erfindung ist der Wellenlelter als 
Dunnfilmschicht ausgebildet, die vorzugswelse aus einem transparenten Polymer- 
werkstoff besteht, insbesondere aus Polyst/rol. Dabei Ist der wenigstens eine 
Rezeptor vorzugswelse unmittelbar auf der Dunnfilmschicht angeordnet. Der 

25 Wellenleiter kann aber auch aus einem anderen Werkstoff bestehen, beispielswei- 
se aus Spin-On-Glas. AAit Hllfe der Dunnfilmtechnik lasst sich der Wellenleiter mit 
einer Dicke von weniger als 1 00 MIkrometern herstellen. Auf den Strohlungsemp- 
tanger Wift dann ein entsprechend groBer Anteil der von dem an den Rezeptor 
gebundenen Lumineszenzstoff abgegebenen Lumineszenzstrahlung auf Fur den 

30 Nachwels des Liganden In der Probe wird somit nur eine geringe Probenmenge 
benotigt. Bei der Herstellung der Vorrichtung kann der Wellenleiter durch Tauchbe- 
schichten oder im Schleuderverfahren auf einfache Weise auf den Halbleiterchip 
au^ebracht werden. 

35 Bei einer besonders vorTellhaften AusfDhrungsfbrm der Erfindung ist der Wellenleiter 
durch eine Metalloxidschicht gebildet, insbesondere eine Siliziumdioxidschicht (Si02) 
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Oder eine Tantalpento)ddschlcht 0*0205). Der Wellenlelter lasst sich dann mit Hilfe 
von Standardprozessen der HalbleiterferHgung, wie z.B. durch Plasmaoxidation oder 
Chenaical Vapour Deposition (CVD), kostengunstig herstellen. Dabel kann die DIcke 
des Wellenleiters weniger ols 1 0 Mikrometer betrogen, so doss nohezu die Halfre 

5 der von elnem on der Oberflache des Wellenleiters gebundenen Lumlneszenzstoff 
enriittierten Lumineszenzstrcinlung auf den Strolnlungsempfanger aufhiflt. Es ergibt 
sich also eine entsprechend hohe Messennpfindllclnkelt weshalb fur die Untersu- 
cliung der Probe bereits klefnste Mengen Proben material ausreiclien. Die Oxid- 
schicht kann eine Oberflacfienstruktur l^aben, an welcher der wenlgstens eine 

10 Rezeptor unmlttelbar aniPiafteten kann. Dadurclr\ kann eine Haflvermlttlersclriiclrit 
zwlschen dem Wellenleiter und denn wenlgstens einen Rezeptor eingespart 
werden. Es 1st aber aucli moglich, dass der Wellenleiter als Silizlunn-Nitrid-Schiclnt 
(SiaN^) ausgebildet ist. 

15 Besonders vorteilliaft ist, wenn die optische Strahlungsquelle als Halbieiterstrah- 
lungsquelle ausgebildet und in den In den Halblelterchip integriert ist. Die Vorricli- 
tung emnbglicht dann einen nocli kompakteren und kostengOnstigeren Aulbau. 
Die Halbleiterstrahiungsquelle kann eine Laserdiode oder eine Leuchtdiode sein, 
welche die Anregungsstrahlung vorzugswelse In elnem schmalbandigen Weilen- 

20 langenberelch emittiert, in dem der wenlgstens eine Strahlungsemplanger unemp- 
findllch ist 

Bel einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung ist zum Elnkoppeln der Anre- 
gungsstralnlung in den Wellenleiter im Abstrahlbereich der optischen Strahlungs- 

25 quelle eine Einl<oppeloptik vorgesehen, die vorzugsweise einstuckig mit dem 
Wellenleiter ausgebildet ist und insbesondere wenlgstens ein Prisma, ein optisclnes 
Sitter und/oder einen Umlenkspiegel autweist Die Strahlungsquelle kann an der 
den Rezeptoren abgewandten Ruckseite des Wellenleiters mit ihrer Abstrahlseite 
der Einkoppeloptik des Wellenleiters zugewandt angeordnet sein. An der Einkop- 

30 peloptik wird dabei die von der Strahlungsquelle ausgesandte Anregungsstrahlung 
derart abgelenkt, dass sie unter elnem Winkel in den Wellenleiter eintritt der so 
gewahit ist, dass die Strahlung unter Ausnutzung der Totalreflexion in dem Wellen- 
leiter gefuhrt wlrd. Somit ergibt sich eine verlustarme Fuhrung der Anregungsstrah- 
lung von der Strahlungsquelle zu dem wenlgstens einen Rezeptor. 



35 
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Vorteilhaff ist, wenn mehrere Strahlungsempfanger vorzugsweise zellen- oder 
malrixfDmnig nebenelnander in das Halbleitersubstrat integrlert sind, wenn Im 
Detektionsberelch der einzelnen StrahlungsennpftSnger Jewells mindestens ein, 
wenigstens elnen Rezeptor autWeisendes Detel<tionsfeId angeordnet ist. Die 
5 Vorrlchtung emnoglicht dann elne ortsauiyeloste Detektion von an der Oberflache 
des Wellenleiters befindllchen Rezeptor-Llganden-Konnpiexen. Dabel konnen die 
einzeinen Detei<tionslelder untersclnledliclie Rezeptoren aufWeisen, so dass die 
Probe glelchzeltig ouf das Vorliandensein nnehrerer unterschiedlicher Liganden 
untersucht werden l<ann. Es ist aber auch denkbar, dass mindestens eine Sruppe 

10 von Detektionsfeidem die gleichen Rezeptoren aufwelst. Die Messwerte der 
einzelnen Strohlungsennpfanger der Gruppe konnen dann gemltteit gefiitert 
und/oder zu Kontroilzwecken nniteinander vergliciien werden. Wenn mit Hiife der 
Vorrfclntung die Konzentration des Liganden In der Probe bestinamt werden soil, ist 
es vorteillnaft, wenn die Rezeptoren von wenigstens zwei Detektionsfeidem elne 

15 unterscliiedliclne Affinltat zu dem Liganden aulvveisen. Die Konzentration des 
Liganden kann dann in einenn brelten Konzentrotionsbereich gemessen werden, 
oline dass die Probe fur die Messung verdunnt oder aufkonzentriert werden muss. 
Der Weltenleiter kann sich unterbrechungsfrei uber die Strahlungsempfanger 
erstrecl<en. Dadurch l<;ann bei der Hersteliung des Wellenleiters ein Masklerungs- 

20 schritt eingesparf werden. 

ZweckmaBlgerweise sind die Detektionsfelder derart voneinander beabstandet 
und relotiv zu den Strahlungsempfangem positioniert dass die einzelnen Strah- 
lungsemptanger Im Wesentliclien keine Lumineszenzstral^lung von einem Detekli- 
25 onsfeld eines anderen Strohlungsempfangers empfbngen. Somit wird eine hohe 
Oberspreclndampfung zwisclnen den ous den einzelnen Detel<rtionsfeldem und den 
diesen Jewells zugeordneten Strahlungsempfangem bestehenden Messanord- 
nungen erreicht. 

30 Bei einer vorteilhaften Ausfuhrungsfbrm der Erflndung ist der wenigstens eine 
Rezeptor In der Innenhohlung einer Durchflussmesskammer angeordnet, die 
zumlndest elne Elnlass- und elne Auslassoffhung aufweist wobei das Halbleitersub- 
strat vorzugsweise elnen Wandungsberelch der Durchflussmesskammer bildet. In 
der Durchflussmesskammer konnen dann BlomolekOle oder Biokomponenten 

35 untersucht und uber die Ein- und Auslassoffhung mit einer Nahrflussigkelt versorgt 
werden. Dos BiomolekGI kann Nukleinsauren oder Derlvate davon (DNy\ RNA^ PNA 
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LNA^ Oligonukleotide, Plasmlde, Chromosomen), Peptide, Proteine (Enzym, Protein, 
Oligopeptide, zelluiare Rezeptorproteine und deren Komplexe, Peptidhormone, 
Antikdrper und deren Fragnnente), Kohlenhydrate und deren Derivate, Insbesonde- 
re glykosyllerte Proteine und Glycoside, Felte, FettsSuren und/oder Uplde umtbssen. 

5 

Zum Temperieren der Durchflussnnesskannmer kann eine Helz- und/oder Kuhlvor- 
rlchtung vorgesehen sein, die vorzugsweise ein Peltier-Elennent aulweist. Die 
Helzvorrichlung ist vorzugsweise ais Dunnfilmhelzung ousgeblldet. Die Vorrlchtung 
kann donn met^rfach verwendet werden, Indem nach Durchful^rung einer Mes- 

10 sung die Temperatur in der Durchflussmesskamnner soweit erlioht wird, dass sich 
samtiiche an die Rezeptoren gebundenen Liganden von den Rezeptoren abl6sen. 
Die Liganden kdnnen dann durch ZufUhren eines Spuimediunns Ober die Auslass- 
offhung aus der Durcliflussnnesskammer herausgespQIt werden. Dabel wird der 
Spulvorgong solange aufrechterhalten, bis die Strat^lungserr^ptSnger kelne Luml- 

15 neszenzsiral^iung melir detektieren. Danacin kann Qber die Einlassoflhung eine 
neue Probe in die Durcliflussmessi<annnner eingebraclit und untersucint werden. Die 
Vorricfitung kann aber aucPi zur Bestimnnung des Schmelzpunktes und/oder der 
Bindungskonstonten eines Liganden, wie z.B. einer DNA-Sequen;; verwendet 
werden. Dabei wird die Anbindung des Liganden an die Rezeptoren als Funl<t1on 

20 der Temperatur und/oder der Zeit gennessen. Aus der so erl^aitenen Schmelzkurve 
l<ann der Sclnmelzpunkt der DNA-Sequenz, also die Temperatur, bei der die Halfte 
einer ursprtinglichi doppeistrangigen DNA-Sequenz einzelstrangig voriiegt, ermittelt 
werden. Anl^ond des Sctimelzpunktes konnen Mutationen in DNA-Sequenzen, die 
beispieisweise bei Erbkrankheiten auftreten konnen, erkannt werden. 

25 

Bei einer zweckmaSigen Ausgestaltung der Erfindung ist in der Durchflussmess- 
kammer wenigstens ein Reagenz und/oder Reaktionspartner zum Nacliweisen der 
Bindung des wenigstens einen Liganden an den mindestens einen Rezeptor 
deponiert Die Durchfiussmesskammer ist dann fertig (ur die Verwendung, dh. fur 

30 die Messung braucht nur noch die zu untersuctiende Probe Ober die Einlassoflhung 
in die Messkammer eingetullt zu werden. Das Reagenz und/oder der Reai-rtions- 
partner 1st vorzugsweise lyophlllslert und kann beispieisweise auf die Innenwand 
der AAesskammer autgedruckt seln. Vorzugsweise ist dabei ein stabilisierendes 
Agens, wie. zB. Trehalose, Poly (2-hydroxyethl) methacr/iat (pHEAA/^ Oder bovines 

35 Serum Albumin (BSA), vorgesehen. 
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Nachfolgend sind AusHlhrungsbeispiele der Erfindung anhand der Zelchnung 
naher erlcSutert. Es zeigen zum Teil starker schematisiert: 

Fig. 1 einen Querschnitt durch eine Vorrichtung zur Detektion von in elner zu 
untersuchenden Probe enti^altenen Liganden, mit einer Durchflussmess- 
kammeo 

Fig. 2 

und 7 einen Querschnitt durcli einen einen optisclien Weilenielter aufWeisen- 
den Wandungsberelch der Durchflussmesskamnner, wobel auf dem 
Wellenleiter Rezeptoren immobilislert sind, on die Liganden gebunden 
sind, die indirekt mitelnenn Lunnineszenzstolf markiert sind. 

Fig. 3 eine Darstellung air^nlicln Fig. 2, wobel der Lumineszenzstoff mlt Hilfe von 
Anregungs-Strahiung zur Abgabe von Lumineszenz-Strolnlung angeregt 
wird und wobel die Anregungs- und die Lumineszenz-Strafiiung schemo- 
tiscii In Form von Strclilen dargestellt sind. 

Fig. 5 eine Aufeiclit auf einen Teilbereicl^ eines Halbleiterci^ips, 

Fig. 6 einen Querscl^nitt durcli einen Tellberelcin des Halblelterchip und den 
darauf angeordneten Wellenleiter, und 

Fig. 7 eine Darstellung al^nlich Fig. 6, wobei jedocli zwiscl^en dem Wellenleiter 
und dem Halbleiterclnip eine Zwischenschicht angeordnet ist 

Eine im Gonzen mit 1 bezeichnete Vorricl-\tung zur Detektion mindestens eines in 
einer zu untersuchenden, im wesentiichen flussigen Probe enthaltenen Liganden 2 
weist einen Halblelterchip 3 out der mit Methoden der Halbleiterfechnik mit einem 
optischen Wellenleiter 4 integriert ist (Fig. 1). Der Wellenleiter kann beispielsweise 
aus einem Polymerwerkstoff bestehen. 

in Fig. 2 ist erkennbar, dass an der Oberflache des Wellenleiters 4 Rezeptoren 5 
immobilisiert, die beim Kontaktieren des liganden 2 an diesen binden. Die Immobi- 
lisierung der Rezeptoren 5 kann beispielsweise durch eine Sllanislerung oder eine 
auf dem Wellenleiter 4 angeordnete Polylmldschlcht erreicht werden, an welcher 
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die Rezeptoren 5 anhaften. Die Rezeptoren 5 l^onnen auf den Wellenleiter 4 bzw. 
die darauf beflndliche Poiyimidschichit aulgedrucl<t sein. Bel dem Ausfuhrungsbei- 
spiel nacli Rg. 2 sind die Rezeptoren 5 Antil<6rper gegen ein bestinnmtes Epitop des 
iJganden 2. Uach Bindung des Epitops an den Rezeptor 5 wird der so gebildete, 
5 aus dem Epitop und dem Rezeptor 5 bestel->ende Antil<6rperl<omplex mittels eines 
zwelten, on das erste Epitop bindenden Antil^orpers 6 mari^iert. Dieser Antil<6rper 6 
ist dlrei<t Oder lndirel<t mit einem LumineszenzstoffZ mari<iert. 

In Hg. 1 Ist erl<ennbar, dass in den Halbleiterciiip 3 eine optischie Holbleiter- 

10 Stralilungsquelle 8, wie zum Beispiel eine Laser- oder Leucintdiode, integriert ist. Das 
Spel<tnjm der von der Strahlungsquelle 8 emittierten Strahiung 9 weist mindestens 
eine Anregungswelleniange au? bei weiclier der Lumineszenzstoff 7 zur Aiogabe 
von Lumineszenzstroiilung 1 0 ongeregt wird. Zum Einl<oppein der Anregungsstratv- 
iung 9 in den Wellenleiter 4 Ist Im Abstrai^lbereich der Strahlungsquelle 8 eine 

15 Einkoppeloptii^ 11 vorgesel^en 1st die in der Zelciinung nictit nailer dargestellte 
Mli<roprismen aufweist weiciie die von der Straliiungsquelie 8 ausgesandte 
Anregungsslrai^lung derart umleni<en, dass sie unter Ausnutzung der Totalreflexion 
in dem Wellenleiter 4 gefuhrt ist Durch die Totalrefle)oon an der Srenzflaclne des 
Weiienleiters 4 wird in dem optiscii dOnneren Medium, namiicin der Probe, ein 

20 elei<tromagnetiscl-)es Evaneszenzfeid erzeugt, wodurcin die on der Oberflaci^e des 
Weiienleiters 4 gebundenen Lumineszenzstotfe 7 zur Abgabe der 
Lumineszenzstrohlung 10 ongeregt werden. Da das Evaneszenzfeid nur einige 
l^undert Nanometer tief In die Probe eindringt werden nahezu ausscl^lieSlich die an 
der Oberflache des Weiienleiters gebundenen Lumineszenzstotfe 7 zur Abgabe der 

25 Lumineszenzstrohlung 1 0 ongeregt wahrend in der Probe enthaltene ungebunde- 
ne Lumineszenzstoffe 7 proktisch nicht zu der Lumineszenzstrohlung beitragen. 

Zur DeteWion der Lumlneszenzstrahlungl 0 sind mehrerejeweils als Halbleiterbou- 
elemente ausgebildete optische Strahlungsempfanger 1 2 in den Holbleiterchip 3 
30 integriert Die Strahlungsempfanger 12 sind an der den Rezeptoren 5 obgewand- 
ten Rucl«eite des fur die Lumineszenzstrohlung 10 durchiasslgen Weiienleiters 4 
angeordnet Die Lumlneszenzstrahlungl 0 trifft also ohne Zwischenschaltung einer 
Abblldungsopt!l< direi<t auf die Strahlungsempfanger 12 auf Die Vorrichtung weist 
dadurch einen l<ompakten und kostengCinstigen Aufbau auf 

35 
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Bei dem Lumlneszenzstoff 7 handelt es sich um einen aufWcirtskonveilierenden 
Lumlneszenzstofl: Derartige Lumineszenzstoffe sind aus EP 0 723 146 AT bekannt Als 
Beispiele fOr aufwartskonvertierende Lumineszenzstoffe seinen die FarbstoffBND der 
Dyomlcs GmbH, 3ena und IR-140 erwcjhnt Anders als abwartskonverlierende 

5 Lumineszenzstoffe beziehen aufwartskonvertierende Lumineszenzstoffe die lUr die 
Quantenemisslon benotlgte Energle nicht aus elnem einzlgen sondern aus mehre- 
ren Quontenetfekten. Abwartskonveilierende Lumineszenzstoffe weisen daher im 
Verglelch zu obwartskonverHerenden Lumlneszenzstoffen eine wesentJIch groSere 
Stokes-Verschlebung out bei weicher die Wellenlange der Anregungsstrahlung 

10 beisplelsweise etwa doppelt so groS seln kann wle die Wellenlange der Lumines- 
zenz-Strahlung. Dadurch ist es moglich, als Strohlungsquelle eIne Infrarot-Halblelter- 
Strahlungsquelle 8 vorzusehen, die bei kompakten Abmessungen eIne hohe 
Strafilungslntensitot ermogllcht. Das Infrarofliclit derartiger Halbleiter- 
Strahlungsquellen 8 hat auBerdem den Vorteil, dass gegenuber kurzwelligerer 

15 optischer Strahlung weniger Streueffekte aufTreten. AAit Hilfe des aufwartskonverfle- 
renden Lumineszenzstoffe 7 kann die von der Stra hlungsquelle 8 abgegebene 
optiscl^e Strahlung in sichtbares Licht oder in nahes Infrarot-Licht konvertlert werden, 
fur das die Strahlungsempfanger 1 2 eine hohe Detektionsempflndlichkelt aufwel- 
sen. Fur die Anregungsstrahlung 9 sind die SlrahlungsempfSinger 1 2 unempfindllch. 

20 

In Fig. 2 und 3 Ist erkennbar, dass sich der Wellenleiter 4 bis uber die Strahlungs- 
empfanger 12 erstreci<t und dass die Rezeptoren 5 dem Strahlungsempfanger 12 
direkt gegenuberliegend an der Oberflache des Wellenreiters 4 angeordnet sind. 
Somit kann die Lumineszenzstrahlung 1 0 auf direktem Wege von dem Lumlnes- 
25 zenzstoff 7 zu den Strahlungsempfangem 1 2 gelangen. 

Bei dem in Fig. 4 und 5 gezeigten Ausfuhrungsbeispiel grenzt der Wellenleiter 4 
dlreW an den Halbleiterchip 3 an. Der Wellenleiter 4 weist Unterbrechungen au^ in 
denen Strukturen 1 3 fur eine elektronische Schaltung angeordnet sind. Diese weist 

30 Leiterbahnen out, die mit den Strahlungsempfangem 12 verbunden sind. Die 
Topographie des Halbleiterchips in dem an den Wellenleiter 4 angrenzenden 
Halbleiterchip-Bereich derart ausgebildet ist, dass die den Rezeptoren 5 gegenu- 
berliegende Srenzflache 14 zwischen dem Halbleiterchip 3 und dem Wellenleiter 4 
zwischen zwei gedachten, Jewells parallel zur Erstreckungsebene des Holbleiter- 

35 chips 3 angeordneten Ebenen 14a, 14b veriauft, deren Abstand x klelner Ist als ein 
Achtel der Wellenlange der Anregungsstrahlung 9. Dadurch wird eine unerwQnsch- 
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te Llchtauskopplung aus dem Wellenleiter 4 an der Srenzflache 1 4 weitestgehend 
vemnleden. Strukturen, die eine von einer Ebene abweichende OberflSichen- 
Topographle des Halblelterchlps 3 erfordem, wie zum Beisplel Leiterbahnen aus 
Aluminium, sind im Wesentlichen seltlich neben dem Wellenleiter 4 angeordnet. Bel 
5 dem AusfUhrungsbeisplel nach Fig. 5 ist der Wellenleiter 4 1st durch eine Halbme- 
talloxid-Schicht geblldet, die sich in einem oberfiachennahen Berelch flachig auf 
einem Halbleitersubstrat 3 des Halblelterchlps 3 erstreckt und elwa parallel zur 
Erstreckungsebene des Haibleitersubstrats verlauft. Das Halbleitersubstrat kann 
belsplelswelse aus Sillzlum bestehen. 

10 

Bel dem Ausfuhrungsbeispiel nach Fig. 6 ist zwischen dem Halbleiterchlp 3 und 
dem Wellenleiter 4 eine Zwischenschicht 1 5 angeordnet ist, die etwa parallel zur 
Erstreckungsebene des Halblelterchlps 3 verlauft und deren optischer Brechungsin- 
dex klelner Ist als derjenlge des Wellenlelters 4. Die Zwischenschicht 1 5 grenzt dlrel<t 

15 den Halbleiterchlp 3 an und weist eine Negativfbrm des Halblelterchlps 3 auf Dies 
kann beispielsweise dadurch erreicht werden, dass der WerkstofTlur die Zwischen- 
schicht 15 bel der Herstellung der Vorrichtung 1 in verflOssigter Form Im Schleuder- 
verfbhren auf den Halbleiterchlp 3 aufgetragen und - nachdem er sich gleichmd- 
Big uber die Oberflache des Halblelterchlps 3 verteilt hat - verfestigt wird. ihrer 

20 dem Halbleiterchlp 3 abgewandten Seite ist die Zwischenschicht 1 5 eben ausge- 
bildet. Auf die Zwischenschicht 1 5 ist als weitere Schicht der Wellenleiter 4 aufge- 
bracht Es ergibt sich also eine ebene Srenzflache zwischen der Zwischenschicht 1 5 
und dem Wellenleiter 4, die eine weitestgehend verlustfreie Fuhrung der Anre- 
gungsstrahlung 9 in dem Wellenleiter 4 ermoglicht. Dabel kann sich der Wellenl^- 

25 ter 4 durchgdngig uber den Halbleiterchlp 3 erstrecken. * 

In Fig. 1 ist erl^ennbar, dass die Strohlungsempfanger 12 uber Leiterbahnen mit 
einer In den Halbleiterchlp 3 integrierten Ansteuerungs- und Auswerteeinrichtung 1 7 
verbunden sind. Die Auswerteeinrichtung 1 7 hat eine in der Zeichnung schemotisch 
30 dargestellte Schnittstelleneinrichtung zum Verbinden mit einer ubergeordneten 
Anzeige- und/oder Auswerteeinheit, beispielsweise einem AAikrocomputer. 

In Fig. 7 ist erkennbar, dass mehrere Strohlungsempfanger 1 2 matrix(brmlg neben- 
einonder in das Halbleitersubstrat integriert sind. im Detektionsbereich der einzel- 
35 nen Strahlungsempfanger 1 2 Ist Jewells ein Detektionsfeld mit mehreren Rezeptoren 
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5 angeordnet. Die einzelnen Detektionsfelder haben unterschiedliche Rezeptoren 5, 
die Jewells mit einem bestimnnten LIganden 2 eine Bindung eingehen konnen. 

in Fig. 2 bis 4 sind die Rezeptoren gegenQber den StrahlungsennplEangem 12 
vergroSert dargestellt. Die Abstande zwiscl^en zueinander benachbarten Detekti- 
onsfeldem einerselts und die Abstande zwischen den an die Rezeptoren 5 gebun- 
denen Lumineszenzstoflen 7 und den il^nen Jewells zugeordneten Stralilungsemp- 
ISngem 12 andererselts sind so gewdlnit, dass die elnzelnen Stralnlungsempfeinger 
12 inn Wesentilchen keine Lumlneszenzstrahlung von einem Detektlonsfeld eines 
benachbarten Strahlungsempfangers empfoingen konnen. 

In Fig. 1 1st erkennbar, dass der Halbleiterchip 3 einen Wandungsbereich einer 
Durchflussnnesskannmer blldet in deren Innenhohlung 1 7 die Rezeptoren 5 ange- 
ordnet sind. Die Durchiflussmesskammer hat eIne Einlassoflhung 19 und elne 
Auslassoffhung 19. Die EInlassoffhung 19 1st nnit einer in der Zeichnung nicht naher 
dargestellten Zuleitung ftir die Probe und die Auslassoffhung 19 nnit einer Ableitung 
verbunden. 

Erwfihnt werden soil noch, dass die Strahiungsquelle 8 zunn Modulleren der 
Anregungsstrahlung 9 mit einer Modulationseinrichtung 20 verbunden ist, die in 
den Halbleiterchip 3 integriert ist. AAit Hilfe der Modulationseinrichtung 20 kann die 
Anregungsstrahlung 9 beispielsweise getaktet ein- und ausgeschaltet werden, um 
in den Messsignalen der Strahlungsempfanger 12 eventuell enthaitene, durch 
Streulicht oder unspezifische optische Anregung verursachte Signalanteile bei der 
SIgnaiauswerhjng berucl<sichtigen zu konnen. Die Modulationseinrichtung 20 Ist zu 
diesem Zweck uber eine Veriolndungsleitung mit der Auswerteeinrichtung 16 
verbunden. 

Die Vorrichtung 1 zur Detel<tion mindestens eines in einer zu untersuchenden Probe 
enthaitenen Liganden 2 weist also einen optischen Wellenleiter 4 au^ on dessen 
Oberfldche wenigstens ein fur den Liganden 2 spezifischer Rezeptor 5 direkt oder 
indirel<t Immobilisieri- 1st Der Ligand 2 bindet beim Kontal<tieren des Rezeptors 5 an 
diesen. Die Vorrichtung 1 hat mindestens eine optische Strahiungsquelle 8 zur 
Einkoppelung von Anregungsstrahlung 9 in den Wellenleiter 4. Die Slrahlung 9 
dient zur Anregung der Emission von Lumlneszenzstrahlung 1 0 in Abhdngigkeit von 
der Bindung des Liganden 2 an den Rezeptor 5. Zur Detektion der Lumines- 
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zenzstrahlung 1 0 1st In das Halbleitersubstrat elnes Halblelterchlps 3 mlndestens eln 
Strahlungsempfanger 12 integriert. Der Wellenleiter 4 1st monolithisch mit dem 
Halbleitersubstrat integriert oder als Wellenieitersclilcht auf dieses aufgebractit 
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Portentanspruche 

1. Vorrichtung (1) zur Detektton mindestens eines in einer zu untersuchenden 
Probe enthaltenen Liganden (2), mlt einem optischen Wellenleiter (4), an 

5 dessen Oberfiache wenigstens ein Rezeptor (5) direkt oder indirekt immobtli- 

slert 1st der belm Kontaktieren des Uganden (2) eine spezifische Bindung nnit 
dem Liganden (2) eingeht, mit mindestens einer optischen Strohlungsquelie 
(8) zur Einkoppelung von Anregungsstrohlung (9) In den Wellenleiter (4), zur 
Anregung der Emission von Lumineszenzstrohlung (1 0) In Abhanglgkelt von 

10 der Bindung des Liganden (2) on den Rezeptor (5), und mlt elnem Halblelter- 

chip (3), der wenigstens elnen auf elnem Holbleltersubstrot ongeordneten 
Strahlungsempftinger (1 2) zur Detel<Hon der Lumineszenzstrohlung (1 0) auf 
welst dadurch gekennzeichnet doss der Wellenleiter (4) monolithisch mit 
dem Halbleltersubstrot Integriert 1st oder o\s Wellenletterschlcht auf dem 

1 5 Halbleiterchip (3) angeordnet ist. 

2. Vorrichtung (1) noch Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, doss sich der 
Wellenleiter (4) bis uber den wenigstens elnen StrahlungsemplQnger (1 2) er- 
streckt und dass der wenigstens eine Rezeptor (5) vorzugsweise dem Strah- 

20 lungsemplanger (1 2) direkt gegenuberliegend an der Oberfiache des Wel- 

lenlelters (4) angeordnet Ist. 

3. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, doss die 
Wellenleiterschicht direkt an den Halbleiterchip (3) angrenzf, dass die Topo- 

25 graphie des Halbleiterchips (3) in dem an den Wellenieiter (4) angrenzenden 

Halbleiterchip-Bereich derart ausgeblldet ist, dass die dem wenigstens einen 
Rezeptor (5) gegenuberliegende Grenzflache (1 4) zwischen dem Halbleiter- 
chip (3) und dem Wellenleiter (4) zwischen zwei parallel zur Erstrecl<ungselDe- 
ne des Halbleiterchips (3) ongeordneten Ebenen (1 4a, 1 4b) veriauft, deren 

30 Abstand W kleiner ist als die Weileniange der Anregungsstrohlung (9), insbe- 

sondere kleiner als die Halite, vorzugsweise ein Viertel und gegebenentalls 
ein Achtel der Wellenldnge der Anregungsstrohlung (9). 



4. 

35 



Vorrichtung 0) noch einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, 
dass der Halbleiterchip (3) seitfich neben dem Wellenleiter (4) Strukturen {] 3) 
fur eine elektronische Scholtung oulweist. 
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5. Vorrichtung 0) nach elnem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet 
dass zwischen dem Halblelterchip (3) und dem Wellenleiter (4) elne Z\A/i- 
schenschicht (1 5) angeordnet ist, deren optischer Brechungsindex Melner ist 
5 als derjenige des Wellenleiters (4), dass die Zwischenschlcht (1 5) elne Nega- 

tMbrm des Halbleiterchips (3) aulWeist, mit der sie direkt an den Halblelter- 
chip (3) ongrenzt und dass die dem Halbleiterchip (3) abgewandte, direl<t an 
den Wellenleiter (4) ongrenzende Vorderseite der Zwischenschlcht (1 5) im 
Wesentlfchen eben ausgebfldet Ist. 

10 

d Vorrichtung (1) nach elnem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Zwischenschlcht als Klebstoflschicht ausgeblldet 1st vorzugswelse als 
Polymerschicht. 

15 7. Vorrichtung (1) nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet 
dass der Wellenleiter (4) uber wenlgstens elne Bondstelie mit dem Halblei- 
terchip (3) verbunden ist 

8. Vorrichtung 0) nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gel<ennzeichnet 
20 dass der Wellenleiter (4) als DOnnfilmschicht ausgeblldet ist, die vorzugswelse 

aus einem transparenten Polymerwerkstoff besteht, insbesondere aus Po- 
lystyrol. 

9. Vorrichtung 0) nach elnem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet 
25 dass der Wellenleiter (4) durch eine Metalloxidschicht gebildet ist insbeson- 
dere elne Siliziumdioxidschicht oder eine Tantalpentoxidschicht 

10. Vorrichtung 0) nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet 
dass die optische Strahlungsquelle (8) als Holbleiterstrahlungsquelle ausge- 

30 bildet und in den Halbleiterchip (3) integriert ist 

11. Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeich- 
net dass zum Bnkoppeln der Anregungsstrahlung (9) in den Wellenleiter (4) 
im Abstrahlberelch der optischen Strahlungsquelle (8) eine Einkoppeloptik 

35 (n) vorgesehen ist die vorzugswelse einstuckig mit dem Wellenleiter (4) 
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ausgebildet ist und insbesondere wenigstens ein Prisma, ein optisches Sitter 
und/oder einen Umlenkspiegel aufweist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurcln gel<ennzeich- 
net dass mehrere Strahlungsempfanger (12) vorzugsweise zeilen- oder mat- 
rixlornnig nebeneinander in das Halbleltersubstrat integriert sind, dass im De- 
tektionsbereich der einzelnen Strahlungsempfanger (1 2) Jewells mindestens 
ein, wenigstens einen Rezeptor (5) aulweisendes Detel<tionsfeld ongeordnet 
ist. 

Vorriclitung (1) nach einem der AnsprQche 1 bis 12, dadurch gekennzeich- 
net, dass die Detektionsfelder derart voneinander beabstandet und relatlvzu 
den StrohlungsempfSngem (1 2) positlonierf sind, dass die einzelnen Strah- 
lungsempfanger (12) im Wesentlichen keine Lumlneszenzstrahlung von ei- 
nem Detektlonsfeld eines anderen Strahlungsempfangers (12) empfangen. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzelch- 
net, dass der wenigstens eine Rezeptor (5) in der Innenhohlung (1 7) einer 
Durchflussmesskammer ongeordnet 1st, die zumindest eine Einiassoflhung 
(19) und eine Auslossoflhung (19) oulweist, und dass der Holbleiterchip (3) 
vorzugsweise einen Wondungsbereich der Durchflussmesskammer bildet. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzelch- 
net, dass zum Temperieren der Durchflussmesskammer eine Heiz- und/oder 
Kuhlvorrichtung vorgesehen ist, die vorzugsweise ein Peltier-Eiementaufvveist. 

Vorrichtung (1) nach einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeich- 
net dass in der Durchflussmess!<ammer wenigstens ein Reagenz und/oder 
Reaktionspartner zum Nachwelsen der Bindung des wenigstens einen U- 
ganden (2) an den mindestens einen Rezeptor (5) deponiert ist. 
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Fig. 5 



wo 2004/03 



PCT/EP2003/010736 



5/6 



RNATIONAL SEARCH REPORT 



J_PC 



iterj^snat Applieation No 

PCT7EP 03/10736 



A. CLASSinCATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 fi01N21/77 6G1N21/55 



AccoiTlIng to International Patent Classlflcallon (IPC) or ha both nallonal dassHicatlon and IPC 
B. REL08 SEARCHED 



Minimuni documentation searched (dassIflcaUon system followed by dassificatlan symbobl 

IPC 7 GOIN 



Documentation saaiched other than minimum documematlon to the extent that eudi documents aie Muded In the fields seardied 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where piactlcat, search terms used) 

WPI Data, PAO, EPO-Internal 



C. DOCUMIENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* aiatlon of document, with Indication, where appropriata, of the relevant passages 



Relavant to daim No. 



WO 97 06422 A (FIBERCHEM INC) 
20 February 1997 (1997-02-20) 
page 3, line 7 -page 4, line 19 
figures lA.lB 

WO 95 33197 A (CIBA GEIGY AG ;DUVENECK 
GERT L (DE); NEUSCHAEFER DIETER (CH); 
EHRA) 7 December 1995 (1995-12-07) 
claims 1,5,12,20 

WO 01 84197 A (EDGELIGHT BIOSCIENCES INC 
;OPTICAL CROSSLINKS INC (US)) 
8 November 2001 (2001-11-08) 
page 21, line 20 -page 22, line 13 
claims 1,2; figure 1 

-/- 



1.2.5,6. 
9-11,14 



1.2,5.6, 
9-11,14 



1,2,8 



[ X| further documents are listed In the continuation of box C. 



ID 



Patent family members are listed in annex. 



" Special categories of cited documents : 

■A" document deflnirig the general state of Ifie art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

"L" document which may throw doubts on prioflty daimfs) or 
which is caed to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O" document refening to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

'P" document pubOshsd prior to the international faing date but 
later than the priority date daimed 



"T" later document published after the intemationai flOng date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory undeitying the 
invention 

'X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken alone 

"Y* document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot tie considered to Involve an Inventive step when the 
document Is combined wHh one or more other euch docu- 
ments, such combination being obvious to a person sidlled 
in the art 

document memt>er of the eame patent family 



Dale of the actual completton of the Intemationai search 

20 February 2004 


Date of maiBng of the International search report 

03/03/2004 


Name and mating address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5618 Patentlaan 2 
NL-22a0HVRIl3wQk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (^1>70) 340-3016 


Aufliorized officer 

Krametz, E 



page 1 of 2 



w 



RNATIONAL SEARCH REPORT 



mal Application No 

feP 03/10736 



C.(Contlnuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE BELEVAhfT 



Category ' Citation of document, with indIcation,vvherB appropriate, of the relevant passages 



Relevant to daim No. 



us 5 936 730 A (YU HUINAN ET AL) 
10 August 1999 (1999-08-10) 
column 2, line 50 -column 4, line 29 
figure 1 

WO 95 33198 A (CIBA GEIGY AG ;SCHOTT 
GLASWERKE (DE); ZEISS STIFTUNG (DE); 
DANIELZ) 7 December 1995 (1995-12-07) 
page 16, paragraph 3 
page 17, paragraph 2 
claims 1,14,31,36 

DE 199 47 616 A (FRAUNHOFER 6ES FORSCHUNG) 
3 May 2001 (2001-05-03) 
column 5, line 16 -column 6, line 57 
claim 1; figures 2,3 



1,12,13 



1,5,9,11 



1,11,14 



Fonn PCTASAfZtO (oontinualion of second sheet) (JbV 1SS2} 



page 2 of 2 



1' 



RNATIONAL SEARCH REPORT 

Formation on patent family members 



I PC" 



inal Application No 

EP 03/10736 



Patent document 




Publlcailon 




Patent family 




Publication 


dted in search report 




date 




tnember(s} 




date 


UO 9706422 


A 


20-02-1997 


US 


5650123 


A 


22-07-1997 






US 


5737457 


A 


07-04-1998 






AU. 


6721296 A 


05-03-1997 






WO 


9706422 Al 


20-02-1997 


WO 9533197 


A 


07-12-1995 


AT 


1/2300 


T 


15-10^1998 






AT 




T 


15-05-2002 






AU 


2317995 


A 

A 


21-12-1995 






AU 


689504 


DO 


02-04-1998 






AU 


2734695 


A 


21-12-1995 






CA 


ot rtrt o 

2190362 


A 1 

Al 


07-12-1995 






CA 


2190643 


A 1 

Al 


07-12-1995 






CN 


1149335 


A 

A 


07-05-1997 






CN 


1149336 


A 

A 


07-05-1997 






CZ 


9603471 


A O 

A3 


11-06-1997 






CZ 


9603472 


A3 


12-03-1997 






DE 


69505370 


Dl 


19-11-1998 






DE 


69505370 


T2 


01-04-1999 






DE 


69526438 


Dl 


23-05-2002 






DE 


69526438 


xo 

T2 


31-10-2002 






DK 


760944 


T3 


05-08-2002 






WO 


9533197 


Al 


07-12-1995 






EP 


0759159 


Al 


26-02-1997 






EP 


0760944 


Al 


12-03-1997 






ES 


2174948 


T3 


16-11-2002 






FX 


964664 


A 


24-01-1997 






FX 


964684 


A 


27-01-1997 






HU 


76407 


A2 


28-08-1997 






HU 


76406 


A2 


28-08-1997 






WO 


9533198 


Al 


07-12-1995 






OP 


10501616 


T 


10-02-1998 






JP 


10501617 


T 


10-02-1998 






PL 


317379 


Al 


01-04-1997 






PL 


317402 


Al 


14-04-1997 






SK 


151296 


A3 


09-07-1997 






SK 


151396 


A3 


09-07-1997 






US 


5959292 


A 


28-09-1999 






US 


5822472 


A 


13-10-1998 






ZA 


9504325 


A 


27-11-1995 






ZA 


9504327 


A 


27-11-1995 


UO 0184197 


A 


08-11-2001 


AU 


6109401 


A 


12-11-2001 






CA 


2407701 


Al 


08-11-2001 






EP 


1285290 


Al 


26-02-2003 






JP 


2003532123 


T 


28-10-2003 






WO 


0184197 


Al 


08-11-2001 






US 


2002110839 Al 


15-08-2002 


US 5936730 


A 


10-08-1999 


WO 


0014514 


Al 


16-03-2000 


WO 9533198 


A 


07-12-1995 


AT 


172300 T 


15-10-1998 






AT 


216491 


T 


15-05-2002 






AU 


2317995 


A 


21-12-1995 






AU 


689604 


82 


02-04-1998 






AU 


2734695 A 


21-12-1995 






CA 


2190362 Al 


07-12-1995 






CA 


2190643 


Al 


07-12-1995 






CN 


1149335 A 


07-05-1997 



Fonn PCT/ISAfilO Cpatent fiamBy annex) (July 199^ 



page 1 of 2 



'RNATIONAL SEARCH REPORT 

momiation on patent family members 



fKter| 
PC] 



manal Application No 

03/10736 



Patent document 
cited in search report 



Publication, 
date 



Patent family 
menriber(s) 


Publication 
date 


CN 


1149336 


A 


07-05-1997 


cz 


9603471 


A3 


11-06-1997 


cz 


9603472 


A3 


12-03-1997 


DE 


69505370 


Dl 


19-11-1998 


DE 


69505370 


T2 




DE 


69526438 


Dl 


23-05-2002 


DE 


69526438 


T2 


31-10-2002 

*J X X \J ^uw&> 


DK 


760944 


T3 


05-08-2002 


MO 


9533197 


Al 


07-12-1995 


EP 


0759159 


Al 


26-02-1997 


EP 


0760944 


Al 


12-03-1997 

X^ V/w X77/ 


ES 


2174948 


T3 


16-11-2002 

Aw XX £.Vwb 


FI 


964664 


A 


24-01-1997 


FI 


964684 


A 


27-01-1997 


HU 


76407 


A2 


28-08-1997 

I^O wU X77/ 


HU 


76406 


A2 


28-08-1997 


WO 


9533198 


Al 


07-12-1995 


JP 


10501616 


T 


10-02-1998 


JP 


10501617 


T 


10-02-1998 

Aw Ub. X^^U 


PL 


317379 


Al 


01-04-1997 

wX w~ A^^f 


PL 


317402 


Al 


14-04-1997 


SK 


151296 


A3 


09-07-1997 


SK 


151396 


A3 


09-07-1997 


US 


5959292 


A 


28-09-1999 


US 


5822472 


A 


13-10-1998 


ZA 


9504325 


A 


27-11-1995 


ZA 


9504327 


A 


27-11-1995 



UO 9533198 



DE 19947616 A 03-05-2001 DE 19947616 Al 03-05-2001 

WO 0125759 Al 12-04-2001 

EP 1218727 Al 03-07-2002 



FoOTi PCT/lSA/210 (patonJ famCy annex) (Ji^ 199^ 



page 2 of 2 



INTERNA 



JER RECHERCHENBERICHT 



le|^|Lonales Aktenzeichan 

PcVeP 03/10736 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELX>UNGSGEGENSTANDE8 

IPK 7 G01N21/77 601N21/55 



Nach der Intematlonalen Patentklassifitetion (IPK) Oder nach der nattonalen Klassinkallon und der IPK 



B. RECHERCHIERTEQEBIETE 



Recherchterter MindestprOfstoff (KtassifikaHonss^em und Klas6ifikation86ymix>te ) 

IPK 7 GOIN 



Redierchlerte aber nldht zum MindestpiQfstoff gehdrende Verdttentfidfiungen. soweit dieee unter die recherchierten G^iele fallen 



Wahrend der intemationalen Recherche konsullierte eleklronische Datenbank (Name der Datenbank und evtL venwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal 



C. ALS WESEimjCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* Bezetehnung der Ver5ffentliohung, soweit erforderllch unter Angabe der In Belracht kommenden Telle 



Betr. Ansparch Nr. 



wo 97 06422 A (FIBERCHEM INC) 
20. Februar 1997 (1997-02-20) 
Seite 3, Zelle 7 -Seite 4, Zeile 19 
Abblldungen 1A,1B 

WO 95 33197 A (CIBA GEIGY AG ;DUVENECK 
GERT L (DE); NEUSCHAEFER DIETER (CH); 
EHRA) 7. Dezember 1995 (1995-12-07) 
AnsprQche 1,5,12,20 

WO 01 84197 A (EDGELIGHT BIOSCIENCES INC 
;OPTICAL CROSSLINKS INC (US)) 
8. November 2001 (2001-11-08) 
Seite 21, Zeile 20 -Seite 22, Zeile 13 
Anspriiche 1,2; Abbildung 1 

-/-- 



1,2,5,6, 
9-11,14 



1,2,5,6, 
9-11,14 



1.2,8 



Weltere VerOffentlld^ngen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamili© 



* Beaondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichung^ 

*A* Ver&ffentnchung, die den aflgemeinen Stand derTechnik deflnlert. 
aber nicht als besonders bedeutsem anzusehen ist 

aileres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem Intemaltonalen 
Anmeldedatum venSffentncht worden Ist 

■L' VerOffentllchung, die geelgnet Isl, einen Prion*lfitsanspnJch zwelfelhaft er- 
schetnen zu lassen, oder durch die das VeiOffentBchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbsricht genannten VerSffentOchung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Giund angegeben Ist (wta 
ausgefOhrt) 

■O" VerOffenUfchung, die steh auf eine mflndltehe Offmbanjng, 

eine Benutzung, eino AussteDung oder andare MaBnahmen bezieht 

P VerOffentltohung. die vor dem IntematiDnalen Anmeldedatum. abernach 
dem beanspfuchten Prioritatedatajm ver dffentiteht worden ist 



T" Spatere Veroffentltehung, die nach dem Intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prtoritdtsdatum verOffentllcht worden ist und mit der 
Anmeidung nicht kolQdlert, sondem nur zum VerstSndnIs des der 
Erflndung zugrundellegenden Prinzips oder der ihr zugrundeGegenden 
Theorie angegeben ist 

*X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein auftrund dieser Veroffentllchung nfcht als neu oder auf 
erfinderlscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■y Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nteht als auf erflnderischsr TStbkeit benthend betrachtet 
werden, wenn die Ver6ffent«chung rmt elnsr oder mBhreren anderen 
Verdffentltehungen dieser Kategorie in Verbirdung gebracht wird und 
diese Verbindung fflr elnen Faitfimann nahdiegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben PalenteamDle ist 



Datum des Abschtusses der Intemationalen Recherche 



20. Februar 2004 



Absendedatum des intemationalen Recheichenberichts 



03/03/2004 



Name und Postanschrfft der Intemattonalen Recheichenbehfirde 
Europdfeches Patentamt. P.a 5818 Patentlaan 2 
f^ - 2280 HV R^swyk 
TeL (+31-70) 340-2040. Tx 31 651 epo nl. 
Fax: (-^1-70) 340-^16 



BevoBmSchUgter Bedlenstetar 

Krametz, E 



Fornibblt PCT/ISA/210(BIatt 2) (JuO 1S92} 



Seite 1 von 2 



INTERNA' 



;R RECHERCHENBERICHT 



iter|^^>nales Aktenzelchen 

PCTTEP 03/10736 



a(Fbrtsstzung) ALS WESENTUCH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegoite* Bezeichnuns der VsreHantliohung, sownit erfbrdeiflch unter Angabe der In Betracht koimnenden Tele 



Betr. Anspruch Nr. 



US 5 936 730 A (YU HUINAN ET AL) 
10. August 1999 (1999-08-10) 
Spalte 2, Zeile 50 -Spalte 4, Zelle 29 
Abblldung 1 

WO 95 33198 A (CIBA GEIGY AG ;SCHOTT 
GLASWERKE (DE); ZEISS STIFTUNG (DE); 
DANIELZ) 7. Dezember 1995 (1995-12-07) 
Selte 16, Absatz 3 
Se1te 17, Absatz 2 
Anspruche 1,14,31,35 

DE 199 47 616 A (FRAUNHOFER GES FORSCHUNG) 
3. Mai 2001 (2001-05-03) 
Spalte 5, Zelle 16 -Spalte 6, Zeile 57 
Anspruch 1; Abbildungen 2,3 



1,12,13 



1,5,9,11 



1,11,14 



Fbnnblatt PCTA3A/Z10 (Fortsstzung von Blatt 2) (JuH 1892) 



Selte 2 von 2 



INTERNATIi 

Angaben zu Veififf entllchi 



RECHERCHENBERiCHT 

die zur selben P&tentfamllie gehfiren 



P 



ntsq^^naids Akt&izelchen 

PCT7EP 03/10736 



Im Recherchenbericht 




Datum der 




Mitglied(er) dar 




Datum der 


ang8fQhrtes Patentdokument 




VerOffenffichung 




Patentftunille 




vs roiTGnuicnunQ 


UO 9706422 


A 


20-02-1997 


US 


5650123 


A 


22-07-1997 






US 


5737457 A 


07-04-1998 






AU . 


6721296 A 


05-03-1997 






UO 


9706422 Al 


20-02-1997 


WO 9533197 


A 


07-12-1995 


AT 


172300 


T 


15-10-1998 






AT 


216491 


T 


15-05-2002 






AU 


2317995 


A 


21-12-1995 






AU 


689604 


B2 


02-04-1998 






AU 


2734695 


A 


21-12-1995 






CA 


2190362 


ft 1 
Al 


07-12-1995 






CA 


2190643 


Al 


07-12-1995 






CN 


1149335 


A 


07-05-1997 






CN 


1149336 


A 


07-05-1997 






cz 


9603471 


A3 


11-06-1997 

* * WW * ^ ^ # 






cz 


9503472 


A3 


12-03-1997 






DE 


69505370 


Dl 


19-11-1998 






DE 


69505370 


T2 


01-04-1999 






DE 


69526438 


Dl 


23-05-2002 

■"W WW bWWfc 






DE 


69526438 


T2 


31-10-2002 

W* AW bWWb 






DK 


760944 


T3 


05-08-2002 






UO 


9533197 


Al 


07-12-1995 






EP 


0759159 


Al 


26-02-1997 






EP 


0760944 


Al 


12-03-1997 






ES 


2174948 


T3 


16-11-2002 






FX 


964664 


A 


24-01-1997 






FX 


964684 


A 


27-01-1997 






HU 


76407 


A2 


28-08-1997 

WW WW X <^ ^ # 






HU 


76406 


A2 


28-08-1997 






UO 


9533198 


Al 


07-12-1995 






JP 


10501616 


T 


10-02-1998 






JP 


10501617 


T 


10-02-1998 






PL 


317379 


Al 


01-04-1997 






PL 


317402 


Al 


14-04-1997 






SK 


151296 


A3 


09-07-1997 

W^ W» ^ ^ I 






SK 


151396 


A3 


09-07-1997 

WW w» Aw^# 






US 


5959292 


A 


28-09-1999 

WW WW ill W W 






US 


5822472 


A 


13-10-1998 






ZA 


9504325 


A 


27-11-1995 






ZA 


9504327 


A 


27-11-1995 


UO 0184197 


A 


08-11-2001 


AU 


6109401 


A 


12-11-2001 






CA 


2407701 


Al 


08-11-2001 






EP 


1285290 


Al 


26-02-2003 






OP 


2003532123 


T 


28-10-2003 






UO 


0184197 


Al 


08-11-2001 






US 


2002110839 Al 


15-08-2002 


US 5936730 


A 


10-08-1999 


UO 


0014514 


Al 


16-03-2000 


UO 9533198 


A 


07-12-1995 


AT 


172300 


T 


15-10-1998 






AT 


216491 


T 


15^05-2002 

* •/ W w CW W£_ 






AU 


2317995 


A 


21-12-1995 






AU 


689604 


B2 


02-04-1998 






AU 


2734695 


A 


21-12-1995 






CA 


2190362 


Al 


07-12-1995 






CA 


2190643 


Al 


07-12-1995 






CN 


1149335 


A 


07-05-1997 



Fbnnblatl PCTASA/210 (AnhanO PatantfamlDeKJua 1 992) 



Selte 1 von 2 



INTERNATIdWPlLfiB RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Ver5ffentiichLil|R, die zur selben Patentfamille gehdren 



les Aktenzeichen 



PCT/EP 03/10736 



Im Recherchenbericlit 


Datum der 




MKgned(er) der 


Datum der 


angefOhrtes Pedentdokutnent 


VeiOffenUIchung 




i^ciici lucu iiiiio 


voruiianuicnuny 


WO 9533198 A 




CN 


1149336 A 


07-05-1997 




CZ 


9603471 A3 


11-06-1997 




CZ 


9603472 A3 


12-03-1997 




DE 


69505370 Dl 


19-11-1998 




DE 


69505370 12 


01-04-1999 




DE 


69526438 Dl 


23-05-2002 




DE 


69525438 T2 


31-10-2002 




DK 


760944 T3 


05-08-2002 




WO 


9533197 Al 


07-12-1995 




EP 


0759159 Al 


26-02-1997 




EP 


0760944 Al 


12-03-1997 




ES 


2174948 T3 


16-11-2002 




FI 


964664 A 


24-01-1997 




FI 


964684 A 


27-01-1997 




HU 


76407 A2 


28-08-1997 




HU 


76406 A2 


28-08-1997 




WO 


9533198 Al 


07-12-1995 




JP 


10501616 T 


10-02-1998 




JP 


10501617 T 


10-02-1998 




PL 


317379 Al 


01-04-1997 




PL 


317402 Al 


14-04-1997 




SK 


151296 A3 


09-07-1997 




SK 


151396 A3 


09-07-1997 




US 


5959292 A 


28-09-1999 




us 


5822472 A 


13-10-1998 




ZA 


9504325 A 


27-11-1995 




ZA 


9504327 A 


27-11-1995 


DE 19947616 A 


03-05-2001 


DE 


19947616 Al 


03-05-2001 




WO 


0125759 Al 


12-04-2001 




EP 


1218727 Al 


03-07-2002 



Fonnbtalt PCT/ISAS10 (Arthang PatentfemQIeKJuD 18Se) 



Seite 2 von 2 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defec^ in the images include but are not limited to the items checked: 

BLACK BORDERS 

□ imXge cut off at top, bottom or sroEs 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

m BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



